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序論 
炎症性腸疾患は, 潰瘍性大腸炎やクローン病などに代表される腸管炎症を伴う疾患群で, 
これによって患者の QOL（生活の質）が著しく損なわれる. 近年, 原発性免疫不全症のな
かに炎症性腸疾患様の症状を呈する疾患群があることがわかってきた(Uhlig HH et al., 
2014). Wiskott-Aldrich syndrome(WAS)は, 原発性免疫不全症の一種で, リンパ球を始めと
する免疫担当細胞内の WAS 蛋白の欠損または発現低下を原因として発症する．WAS は，
WAS 蛋白の発現程度で症状に幅があり，WAS 蛋白の欠損例では血小板低下, 湿疹, 免疫不
全を 3 徴とするが, 発現低下例の中には X linked thrombocytepenia (XLT)といわれる, 血
小板低下のみを症状とするものもある(Cotta-de-Almeida V et al., 2015). WAS は様々な自
己免疫疾患を伴う事があり, その一つとして炎症性腸疾患様の腸管炎症を伴うが, その正
確な頻度や予後は未だ不明である. また, 好中球活性酸素産生機構の異常によって起こる
慢性肉芽腫症(Chronic Granulomatous disease; CGD)でも腸管炎症を伴うことが知られて
いる(Marks DJ et al.,  2009). そこで今回, 小児期発症の炎症性腸疾患患者における WAS
蛋白の解析と好中球活性酸素産生能の解析を行い, 小児期発症の炎症性疾患における WAS
と CGD の頻度を明らかにし, 患者の症状や予後について解析を試みた. 
 
対象と方法 
a.対象 
1７歳未満で発症し, 臨床症状や検査結果, 内視鏡所見にて IBD と診断され, 2015 年から
2017 年に済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科にて加療されていた小児患者を対象とし
た. IBD は, 症状や検査所見により UC, CD, 分類不能型腸炎(IBD-U)の 3 群に分類した. 
b. 方法 
(1) 本研究に同意を得られた IBD 患者の末梢血から, Lymphoprep○R を用いて末梢血単核球
(PBMC)を採取した. 
(2) 採取した PBMC に対し, 抗 WAS 蛋白抗体を用いて細胞内染色を行い, フローサイトメ
ーターを用いて WAS 蛋白の解析を行った. その結果から，健常人と IBD 患者のリンパ球
での WAS 蛋白の発現を比較した. 
(3) WAS 蛋白の発現低下が認められた IBD 患者について, WAS 遺伝子の解析を行った. サ
ンガー法を用いて塩基配列を決定した後, 健常人のリファレンス遺伝子と比較し変異部位
を同定した. 次に, 同定された変異に対し, in silico での解析と文献的考察を行った. 
(4) 遺伝子変異が同定された IBD 患者について，臨床症状や検査所見を後方視的に調べた. 
(5) 好中球の活性酸素産生能は、患者末梢血を用い、DHR123 アッセイによって解析した。 
 
結果 
18 名(潰瘍性大腸炎:10 名, クローン病 5 名, 分類不能型腸炎 3 名)について WAS 蛋白の
発現解析を行った. 3 名のリンパ球で WAS 蛋白の発現低下があり, 遺伝子検査の結果, 全例 
WAS c.1378C>T, p.Pro460Ser の遺伝子変異を確認した(図 1). 同変異は, WAS 発症の原因
としての既報の変異であった. ３名は臨床症状と内視鏡所見より，２名が潰瘍性大腸炎，１
名がクローン病と診断されていた．その内視鏡所見は，典型的な潰瘍性大腸炎およびクロー
ン病のものであった．3 名の中で 1 名に湿疹がみられた以外, WAS の主要症状は認められな
かった.この湿疹はインフリキシマブ(抗 TNFα 抗体)使用時に悪化し，中止すると改善がみ
られた．３名とも自己免疫疾患や悪性腫瘍の合併は認めらず，治療への反応性も良く難治性
はみられなかった．好中球活性酸素能は全例正常で、対象患者に慢性肉芽腫症を疑う皮膚症
状や経過を伴うものはいなかった。 
 
考察 
小児期発症の炎症性腸疾患患者３名に, リンパ球の WAS 蛋白発現の低下と WAS 遺伝子
の変異を認めたが、血小板低下をはじめとする WAS の典型的症状は認めなかった. リンパ
球の WAS 蛋白発現低下により，Treg 機能障害(Maillard MH., 2007)，自己反応性 B 細胞の
増加(Castiello MC., 2014)，自己反応性リンパ球の Fas 関連アポトーシス障害(Nikolay NP., 
2010)などが起こる事が知られており，自己免疫疾患として炎症性腸疾患が発症したと考え
られる．今後さらなる解析と検討が必要であるが, 血小板低下，湿疹，易感染性といった主
要症状のない WAS が存在すると考えられ, 炎症性腸疾患を含む自己免疫疾患が唯一の症状
である WAS が存在する可能性がある. WAS は骨髄移植により完治が見込める症候群であ
り，その存在が示されることは治療の幅を広げるものである．また，WAS 蛋白は T 細胞や
B 細胞などの免疫担当細胞の機能に重要であり，悪性腫瘍の発生にも関わっているため，
WAS 蛋白発現をスクリーニングすることにより今後の自己免疫疾患や悪性腫瘍の発生を予
測する臨床応用が可能かもしれない． 
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